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?????????????????????? ???????????????? ?????????????????????? ??? ??????????? ???????? ???????????? ????????? ??-
hérjéket kódoló gének mutációi okoznak. Néhány betegben nemcsak egy, hanem több kóroki mutációi is igazolható, 
ezekben az esetekben irodalmi adatok szerint a betegség klinikai lefolyása súlyosabb.
??????????????????????Munkánkban egy olyan család genetikai analízisének eredményét mutatjuk be, ahol mind a 
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????? -
??????????????????????????????????????????????????????????????????????? ?????????????????????????????????????????????????
Bár rizikóbecslése magas hirtelen szívhalál rizikóra nem utalt, harminckét éves korában úszás közben hirtelen szívha-
lált halt. Az édesapa betegsége 37 éves korában lett ismert, nonobstruktív HCM formájában, 22 mm-es septumvas-
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
óta volt ismert, amelyet non-obstruktív HCM jellemzett, 22 mm-es septumvastagsággal, gradiens nélkül, diasztolés 
diszfunkcióval. Progresszív biventrikuláris szívelégtelenség miatt 13 éves korában életét vesztette. A családban gene-
tikai vizsgálat történt, új generációs szekvenálás módszerével, amely során összesen 103, ismerten cardiomyopathiát 
okozó gén célzott szekvenálására került sor.
??????????? A genetikai analízis során két kórokinak tartható sarcomer génmutációt észleltünk a családban. Az egyik 
a béta-miozin nehézlánc-gént (MYH7?????????????????????????????????????????????????????????? p.Ser593Profs-
Ter11) érintette. Az édesanya a MYH7 p.Arg719Gln génmutációt, az édesapa a ?????? p.Ser593ProfsTer11 génmu-
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????? ????????????????? ???????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????
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hypertrophic cardiomyopathy, gene mutation, next generation sequencing?????????
Bevezetés
??????????????????????????????????????????????????-
????????????????????????????? ??? ????????????????????
????? ?? ??????????? ????????? ???????????????? ??????
abnormis nyomásviszonyok (1). Genetikai vizsgálatok 
igazolták, hogy a HCM az esetek többségében örökle-
tes betegség és a familiáris ioncsatorna-betegségek-
hez (2–4) hasonlóan típusosan Mendeli, autoszomá-
??????????????????????????????????????????????????????
és expresszióval. Molekuláris genetikai módszerekkel 
???????????????????????????????????????????????????-
nek eltéréseit találták a betegség hátterében, többek 
között a béta-miozin nehézlánc [MYH7, (5)]; alfa-tropo-
miozin [????, (6)]; troponin-T [?????, (6)]; miozinkö-
?????????????? ?????, (7–9)]; troponin I [?????, (10)]; 
esszenciális [????, (11)]) és regulatórikus miozin köny-
????????? ???, (11)]; aktin [?????, (12)] és titin [???, 
(13)] gén érintettségével. Mindezek alapján a HCM-et 
típusos esetben a sarcomer betegségének tekintjük, 
amelyeket el kell különítenünk más génelváltozások ál-
tal okozott HCM fenokópiáktól (14, 15).
Legújabb, új generációs szekvenáláson alapuló adatok 
szerint a HCM-ben leggyakrabban érintett gén a mio-
??????????????????????????????, amelyet nem szelek-
tált HCM-populáció 20%-ban, a mutáció pozitív esetek 
50%-ában lehet kimutatni. A másik legfontosabb HCM-
gén a béta-miozin nehézlánc-gén ??????, amelyet 
nem szelektált HCM-populáció 10%-ában, a mutáció 
pozitív esetek 25%-ában lehet kimutatni (16). A MYH7-
????????????????????? ????????????? ???????????????-
ciók, amelyek eredményeképpen egyetlen aminosav 
cseréje következik be. A ??????-mutációk megköze-
???????????????????????????????????? ????????????????????-
id inzerció/deléció, amelyek a leolvasási keret eltolódá-
sát okozzák, amelyeket korai stop-kodon aktiváció zár 
le. Utóbbiak a normálisnál rövidebb, csonkolt fehérjét 
eredményeznek (17).
???????????????????????????????????????????????????
okozó génmutációt a béta-miozin nehézlánc-génben 
[MYH7 p.Arg719Gln, (18)] egy olyan családban, ahol 
a mutációt hordozó index beteg édesanya harminckét 
éves korában úszás közben hirtelen szívhalált halt. 
Még malignusabb klinikai megjelenést észleltünk az 
?????? ????????? ?????????? ?????????????????? ?????? ????-
korban jelentkezett, és progresszív szívelégtelenség 
miatt 13 éves életkorban halálhoz vezetett. A család 
utánkövetése során mellékleletként igazolódott, hogy 
az index beteg férje, az édesapa is típusos HCM-ben 
szenved. Az édesapa genetikai vizsgálatára az új ge-
nerációs szekvenálási metodikák bevezetésével nyílt 
??????????????????????????????????????????????????-
hérje gént (??????? ???????????????????? ??????? ??-
??????? ????????? ?? ????????????? ????????? ????????? ??????
mind az anyai MYH7 p.Arg719Gln, mind az apai 
?????? p.Ser593ProfsTer11 génmutációt hordozta. 
???????????????????????????????????????????????????????
lefolyással járó HCM okaként.
Betegek és módszerek
???????
????????????????????????????????????????????????????-
ban már részleteiben publikáltuk (18). Röviden össze-
????????????????????????????????????????????????????-
????? ?????????????????????? ?????????????????????? ????????????? ???????????????????????????????????????
??????? ??????????????????
??????????? Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is a primary disease of the myocardium, caused by mutations in 
sarcomeric genes. Patients may carry more than one causative mutation, which leads to more severe disease.
?????????????????????? ??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
The mother was diagnosed having HCM at the age of 12, characterized by typical asymmetric hypertrophy (septal thick-
????????? ?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
of 32. The father’s illness became known at age of 37 in the form of non-obstructive HCM with septal hypertrophy of 22 
mm. HCM in of one of their sons was known since the age of 2, as non-obstructive HCM with a septal thickness of 22 
mm, with diastolic dysfunction. He died of progressive biventricular heart failure when he was 13. Genetic analysis was 
performed in the family with targeted resequencing of 103 known causative cardiomyopathy genes.
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
beta myosin heavy chain gene (MYH7?????????????????????????????????????????????????????????????????????????MYB?
??? p.Ser593ProfsTer11). The mother carried the MYH7 p.Arg719Gln mutation the father carried the ?????? p.Ser-
?????????????? ????????????????????????????????????????? ???????????????????????????????????????????????????? ?????????
??????????????????????????????????????????????????? ???????????????????????????????? ???????????????????????????????
malignant disease in the son, characterized by progressive disease and early death.
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ját 12 éves korban, szívzörej alapján indult kivizsgálása 
során állapították meg. Béta-blokkoló kezelés mellett 
??????? ????????? ??????????? ?????? ????????????? ???????????
?????? ?????????? ??????????? ??? ?????????????? ????? ??-
????????????? ???????????????????????????????????????????
????????????????? ??????????????? ??????????? ?????
kifejezett dekompenzációra utaló tünetek nem jelent-
keztek követése során. 24 órás ambulanter Holter-mo-
??????????? ?????? ?????? ??????? ???????????????? ???????
kapcsolt VES-et mutatott, de major kamrai ritmuszavart 
nem lehetett detektálni. Utolsó ambulanter kontrolljakor 
??????????????????????????????????????????????????????
ASH-t (parasternális hossztengelyi metszeten mérve 
interventrikuláris septumvastagság: 21 mm, bal kamra 
hátsó fal vastagság: 9 mm), kissé tágabb bal pitvart (bal 
?????????????????????????????????????????????????????-
?????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????
kamrai szisztolés funkciót (bal kamrai ejekciós frakció: 
52%), abnormis bal kamrai relaxációt (E/A: 48/68) és 
?????????????????????????????????????????????????????????-
lyótraktus-obstrukció nem volt detektálható. Egy évvel 
??????????????????????????????????????????????????-
lált halt.
Az index beteg egy négygenerációs családból szárma-
zott, amelynek családfája az ???????? látható. A csa-
lád minden tagja, összesen 14 személy, részt vett a 
????????????????????????????????????????????????????????
I:2) szívbetegségre utaló panaszai nem voltak, EKG-
???????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????-
????????????????????????? ????????????????????????????-
ményeként. Az index beteg négy testvérének és azok 
gyermekeinek panaszaik, illetve tüneteik nem voltak, 
EKG-juk és echokardiogramjuk negatív volt. Az index 
???????????????????????????????????????????????????????
korában az SZTE Gyermekklinikáján szintén HCM-et 
?????????????????????????????????????????????????????-
???? ????????? ??????????????????? ?? ?????????????
gyer meknél 4 éves korában klinikai státuszrevízióra 
??????? ????? ?????? ?????? ?????????????????? ?????????-
??? ???????? ?????????????????? ????????????????????????-
??????????????????????????????? ?????????????????? ????
bal kamrai diasztolés funkciózavart, SAM-jelenséget 
???????? ?????????????? ????????? ???????????? ????????????-
ge mindvégig alacsony volt, terhelésre nehézlégzés, 
illetve minimális ajakcianózis jelentkezett. Követése 
so rán többször került sor hospitalizációra részben re-
cidív obstruktív bronchitis és bronchopneumónia vala-
mint kardiális státusza miatt. Nyolcéves korában történt 
?????????????????????????????????????????????????????
a hátsó és posterior falak kivételével valamennyi bal 
kamrai szegmens és a jobb kamra kifolyótraktusának 
?????????????????????????????????????????????????????-
zepén (interventrikuláris septumvastagság: 22 mm, bal 
kamra hátsó fal vastagság: 6 mm), ezen kívül tág bal 
??????????????????????????????????????????????????????-
?????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????? ????????????????????
kamrai szisztolés funkciót (bal kamrai ejekciós frakció: 
?????????????????????????????????????????????????????-
???????????????????????????????????????????????????????-
cienciát mutatott. 24 órás Holter-monitoros vizsgálata 
????????????????????????????????????????????????????-
???????????????????????????????????? ??????????????????
vérnyomásválaszt észleltünk. Betegségét gyors prog-
resszió jellemezte, halála 13 éves korban következett 
be akut biventrikuláris szívelégtelenség miatt. Az index 
?????? ????????????????????????????????????????????-
zonyult.
Az utánkövetés során mellékleletként igazolódott, 
hogy az index beteg férje is típusos HCM-ben szen-
ved ?????????. (Fentinek, hogy két HCM-es beteg kös-
sön házasságot, kb. 1:250 000–1 000 000 az esélye.) 
Diagnózisát 37 éves korában állítottuk fel. Betegségét 
non-obstruktív HCM jellemezte, 22 mm-es septumvas-
tagsággal. Béta-blokkoló terápia mellett mind a mai na-
pig stabil klinikai állapotot mutat.
??????????????????
A család genetikai analízise 2001-ben, single strand 
conformation polymorphism’ (SSCP) vizsgálattal tör-
tént, az abnormis migrációt mutató mintában ezt köve-
??? ??????? ??????????? ??????????????? ?????? ?? ??????????????
???????????????????????????????????????????????????????
mintájában célzott újraszekvenálással 103, ismert car-
diomyopathiát okozó gént vizsgáltunk. Utóbbi az Agilent 
??????????????????????????????????????????????????????
????????? ?????????? ???? ???? ??????? ???? ?????????????
(Agilent Technologies, Santa Clara, CA, United States). 
A sokszorosított DNS szekvenálását SOLiD 5500xl 
System-el (Life Technologies, Grand Island, NY, Uni-
ted States) végeztük. A SOLiD read-ek mapping-jét a 
Ge nomic Workbench ver 7.0.3-al (CLC Bio, Qiagen) 
végeztük, a Human Genome Assembly hg19-et, mint 
referenciaszekvenciát használva. A variáns lehívást és 
variáns annotáció ugyanezzel a szoftverrel készült. A 
missense mutációk által okozott aminosav-cserék funk-
cionális hatását a SIFT és PROVEAN predikciós prog-
ramokkal elemeztük.
Az azonosított MYH7- és ??????-variánsok validá-
lásra kerültek direkt kapilláris szekvenálás által (Big-
Dye Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit, Applied Bi-
osystems), amely során a gének kódoló szakaszainak 
szekvenálása történt meg ABI Prism 310 Genetic Ana-
lyzer-en (Applied Biosystems). Az elektroferogramokat 
a gyártó Sequencing Analyzer v5.4 szoftverével anali-
záltuk.
Eredmények
A család 2001-es genetikai vizsgálatakor a béta-mi-
ozin nehézlánc-gén ?????? 19-es exonjában egy 
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p.Arg719Gln (rs121913641) mutációt azonosítottunk 
(18). A család genetikai analízisekor az index beteg 
????????????????????????????????????????????????????????????
észleltük a mutációt, hasonlóan heterozigóta formában. 
Mivel a mutációt az index beteg szüleiben nem lehe-
tett igazolni, ez a mutáció, „de novo” eredetére utalt. 
?????????????????????????????????????????????????????
mutációt ??????????
Az új generációs szekvenálás az érintett édesapa min-
?????????? ?????????? ???????????????????????? azo-
nosított egy 2-bp mikrodeléciót a gén 18-as exonjában, 
??????????????????????????? ????????????????????????-
Ter11 (rs730880713) mutációhoz vezetett ???? ?????. A 
variánsokat kapilláris szekvenálással is validáltuk.
??? ????????? ??? ??????????? ??? ??? ??????????? ???????-
???????????????????????????????????????????????????-
san azonosította az anyai ágon örökölt MYH7 p.Arg-
?????????????????????????????????????????????????????
örökölt ?????? p.Ser593ProfsTer11-mutációra is hor-
?????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????
Megbeszélés
Munkánkban két patogén mutáció, MYH7 p.Arg719Gln 
és ?????? p.Ser593ProfsTer11-mutáció hordozását 
??????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????-
dött. A mindkét mutációt hordozó családtagban malig-
???????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????
Új generációs szekvenáláson alapuló adatok szerint 
???????? ????????????????????? ????????????? ??????? ??
mutáció pozitív HCM-populációban 3-19%-ig terjed, 
átlagban 8% (19). Kisszámú betegcsoportok vizsgá-
lata és esettanulmányok alapján a multiplex mutációt 
hordozókban súlyosabb klinikai képet, pl. a betegség 
korábbi életkorban való kialakulását, súlyosabb bal-
??????????????????? ?? ????????????????? ???????? ???-
????????????????????????????????????????????????????????-
sát írták le (20–22). Mindazonáltal az American College 
of Medical Genetics and Genomics és az Association 
for Molecular Pathology (ACMG/AMP) által nemrégen 
?????????????????????????????????????????????????????????
fenti multiplex variánsok nagy része nem felel meg a 
????????????????????? ???????? ????????????? ??? ?????
részük „bizonytalan hatású variáns”-nak (variant of 
??????????????????????????????????????????????????????
alapján a „valóban” két patogén mutációt hordozó bete-
gek aránya a mutáció pozitív HCM-es beteg csoporton 
belül mindössze 0,4% (19).
Mindazonáltal két „igazi” patogén mutációt hordozó 
HCM-es betegekben kifejezett malignus klinikai kép 
látható. Ez különösen azokban a ritka esetekben ész-
????????????????????????????????????????????????????-
óra, tehát mindkét génkópiája mutáns. Egy olyan ámis 
család 20 családtagjában, akikben a ??????-gén 
homozigóta „splice-site” mutációja volt kimutatható, a 
??????????????????????????????????????????????????????-
????????????????????????????????????????????????????????
alatt (24). Olyan további esetek mindegyikében, kikben 
két „radikális” (nonszensz, frame-shift vagy „splice-si-
te”) ??????-mutáció volt kimutatható, a betegség 
gyermek- vagy kamaszkorban jelentkezett és súlyos 
klinikai képpel társult (hirtelen szívhalál és szívtranszp-
lantáció végstádiumú szívelégtelenségbe való prog-
resszió miatt).
??????????????????????????????????????????????????????-
lyek szerint homozigóta „knock-out” egerekben súlyo-
sabb klinikai kép alakul ki, mint heterozigóta formában. 
1. ÁBRA. A vizsgált család 2001-ben közölt (18) négyge-
nerációs családfája. A férfiakat négyzet, a nőket kör jelöli, 
a klinikailag egészséges családtagokat üres, a betegeket 
kitöltött szimbólum reprezentálja. Az index betegre (II:11) 
nyíl mutat
2. ÁBRA. A vizsgált család érintett részének revideált 
családfa-részlete. A férfiakat négyzet, a nőket kör jelöli, 
a klinikailag egészséges családtagokat üres, a betegeket 
kitöltött szimbólum reprezentálja. A családtagok azonosí-
tója az 1. ÁBRÁN feltüntetett azonosítókkal megegyezik. 
A szimbólumok alatti genotípusban a + jel hordozó, a – jel 
nem hordozó állapotot jelöl
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Utóbbit jól példázza a béta-miozin lánc Arg403Gln 
mutációjának egérmodellje, amelyben homozigóta for-
???????????????????????? ????????????????? ?????????-
??????? ??????? ???????? ????????????? ?????????? ????????
30-40 hetes korban alakul ki típusos HCM (25, 26). 
A ??????-gén „knock-out” egérmodelljében hasonló 
módon homozigóta formában DCM alakul ki már ne-
????????? ???????? ???? ????????????? ?????????? ????????
?????????????????????????????????????? ???????????????
??????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????
mutációnak tartható. A 719-es kodon által kódolt argi-
nin a béta-miozin nehézlánc-protein azon doménjének 
?????????????????????????????????????????????????????-
ban (28). A béta-miozin nehéz lánc 719-es pozíciójában 
???????????????????????????????? ?????????????????????
nehézlánc-szekvenciában megtartott, amely az adott 
aminosav esszenciális szerepét (strukturális vagy funk-
?????????? ??????????????? ?? ??????? ????????? ???? ??????
mutációt is leírtak már [Arg719Trp (29–30)] több, egy-
mással nem rokon családban, amely az adott kodon 
az átlagosnál magasabb mutációs rátájára utalhat. A 
MYH7 p.Arg719Gln-mutációt >30 betegben észlelték 
??????????????????????? ????????????????????????????-
delkezésre állnak vele kapcsolatban, ezért az ACMG/
???????????????? ???????? ???????? ?? ???????? ????-
ciónak tartható. Hasonló a helyzet a ??????-gén 
p.Ser593ProfsTer11 mutációjával, amely egy „típusos” 
csonkoló hatású „splice-site” ??????-mutáció, amely 
??????????????????????????????? ???????????????????-
sal szerepel.
A bemutatott eset a HCM-ben használt hirtelen szív-
halál, és általában a betegség prognózisával kapcsola-
tos rizikóbecslés limitációját is jól jelzi. Bár a genetikai 
?????????? ????????????? ???????????????? ???? ??????
fenti algoritmusoknak (1), egyedi esetekben a geneti-
???????????????????????????????????????????????????????
árnyalhatja a klinikai megítélést. A genetikai vizsgálat 
????????????????? ??????????? ?? ??????????? ????????
érintett családtagok igazolása céljából – az ESC-aján-
????????????????????????????????????????????????????????
megítélésében is segítséget nyújthat. Utóbbi miatt is, 
mint ahogy azt az ESC-ajánlás is javasolja, a HCM-es 
???????? ???????? ??????? ??????????? ????????? ?????????-
??????????? ??????????? ????????? ?????????? ?????????? ??-
zonytalan diagnózis, súlyos panaszok, illetve a beteg-
séghez társuló komplikációk esetén (1).
Következtetések
Összefoglalva, munkánkban a malignus formában 
??????????? ???????????? ???????????? ??? ?????? ????-
????????????????????????????????????????????????-
lánc-gén (MYH7??????????????????????????????????????
gén (??????? ???????????????????? ??????? ???????????
?????????????????????????????????????????????????????-
lógiai képpel és lefolyással járó HCM okaként.
3. ÁBRA. Az édesapában azonosított GT 2-bp mikrodeléció a MYBPC3-gén 18-as exonjában (c.1776_1777delGT), amely 
p.Ser593ProfsTer11 mutációhoz vezet. Felső panel: normál szekvencia. Alsó panel: mutáns szekvencia
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???????? ?????????????? ????? ??????????????? ???????
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?????????????????????????????????????????????????
????????????????????????? ??? ?? ???????? ?????????
????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????
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